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摘要 近年来，一项被称为FLASH放疗的新技术具有将辐射的治疗增益比推向一个新高度的潜力。FLASH

放疗是一种以超高剂量率照射为主要特征的放疗技术，能显著减轻辐射对正常组织的损伤，同时保留辐射

对肿瘤的杀伤能力。一方面，作为一种新兴的放疗技术，FLASH放疗的生物学机制尚未被阐明，这阻碍了

其临床转化；另一方面，超高剂量率照射技术的临床应用也存在许多技术困难。本综述通过归纳FLASH放

射生物学机制的研究进展，总结FLASH放疗治疗计划所面临的困难及可能的解决方案，旨在为后续FLASH

放疗的临床转化提供参考。
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Radiobiology and treatment plan progress of FLASH radiotherapy
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ABSTRACT FLASH radiotherapy is a novel method that has the potential to improve the therapeutic gain ratio to 

a new level. FLASH radiotherapy technology is mainly characterized by irradiation at ultra-high dose rate, which 

can reduce radiation-induced injury to normal tissues during radiotherapy, while maintaining the ability of radiation 

damage to tumors. On the one hand, as a new radiotherapy technology, the radiobiological mechanisms of FLASH 

are unclear, which hinders its clinical transformation. On the other hand, there are many technical difficulties in the 

clinical application of ultra-high dose rate irradiation technology. This paper summarizes the research progress of 

radiobiological mechanisms underlying FLASH radiotherapy, as well as the challenges and possible solutions 
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associated with FLASH radiotherapy treatment plans, to provide a reference for clinical translation of subsequent 

FLASH radiotherapy.

KEYWORDS FLASH, Ultra-high dose rate, Radiotherapy, Radiobiology, Treatment planning
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2014年，法国居里研究所的Favaudon等［1］报

道了一项利用超高剂量率（Ultra-high dose rate，

UHDR）电子线照射C57BL/6J小鼠肺肿瘤和裸鼠

皮下移植瘤的实验结果，与常规剂量率相比，超

高剂量率照射能实现更好的正常组织保护（Normal 

tissue sparing），同时保留辐射对肿瘤的杀伤能力。

这种利用UHDR实现更好正常组织保护和等效肿

瘤抑制的现象被称为FLASH效应［2］。目前，尚无

UHDR 的准确定义，其主要特点是平均剂量率

（≥40 Gy/s）远高于常规剂量率（≤0.03 Gy/s）［1，3］。

FLASH效应的正常组织保护包含两方面内容：

（1）UHDR 照射对组织和器官的结构破坏更轻，

能更好维持组织和器官的结构、功能完整；（2）

UHDR照射能减少受照射区域的炎性细胞浸润和

部分炎性细胞因子分泌，减轻辐射引起的炎症反

应［1，4］。啮齿动物模型证实，UHDR照射能减轻辐

射对肺、胃肠道、大脑和皮肤等正常组织的毒

性［2］。在猪、猫、犬等哺乳动物模型上实施

FLASH放疗的成功［5-6］，为后续 FLASH放疗临床

应用奠定了基础。2019年，1例难治性皮肤淋巴瘤

患者进行了FLASH放疗的首次临床实践，结果显

示，UHDR照射对正常皮肤和肿瘤均有良好效果，

证实了FLASH放疗的可行性和安全性［7］。FLASH

放疗显示出了巨大的临床应用潜力，但其放射生

物学机制还未被阐明，阻碍了其临床转化。本文

通过回顾梳理已公开的实验结果，对现有阐述

FLASH效应生物学机制的内容进行了归纳总结。

1   FLASH效应放射生物学机制

目前提出了多种假说用于解释 FLASH 效应，

包括放射性氧消耗（Radiolytic oxygen depletion，

ROD）、自由基-自由基反应、DNA损伤和免疫假

说。ROD被认为是FLASH效应的主要机制，该假

说是指UHDR照射后，细胞内的氧被迅速消耗而

来不及补充，形成的乏氧环境增强了细胞的放射

抵抗性。ROD解释了UHDR照射后的正常组织保

护，却不能解释等效肿瘤抑制。自由基-自由基反

应假说是ROD的延伸，对解释FLASH效应可能具

有更重要的价值。

1.1　  ROD　

20世纪 60年代Berry和Edward等［8］发现超高

剂量率 X 射线或电子线照射细菌和细胞，随着辐

射剂量的增加，细菌和细胞对辐射的敏感性下降

（图 1（a）），当辐射剂量达到剂量阈值时，细胞的

辐射敏感性趋近于无氧环境下的细胞，且剂量阈

值受氧张力的影响显著（图1（b））［9-10］。这一现象被

归因于短时间内极大的辐射剂量通过辐射诱导的

化学反应将细菌或细胞内的氧耗竭（表 1），降低

了细菌和细胞的放射敏感性。这些早期的研究成

果为解释FLASH效应提供了基础参考，然而，从

目前的实验结果来看，实现FLASH效应可能不需

要耗竭细胞内的氧。

辐射诱导的氧消耗化学反应极为迅速，约在

照射后 1 μs完成［11］，现有氧探针无法在这一极短

时间内监测氧张力变化，导致ROD主要是通过数

学模型进行模拟研究的，较少有基于实验的直接

测量数据。ROD受剂量率、射线能量和辐射剂量

等多种因素影响［12-13］。由于氧从血管扩散到灌注

细胞耗时约需1 s，甚至更久，因此，ROD不用考

虑氧的补充［11-12］。数学模型显示，辐射剂量率需

达到 30~150 Gy/s 才会出现 ROD［14-15］。FLASH 放

疗采用超高剂量率技术，能满足ROD的最低剂量

率要求。目前 ，计算出 ROD 速率约为 18.66~

66.66 Pa/Gy［12， 16-17］，由于机体大部分组织的生理氧

张力约为2.67~6.67 kPa（3%~7% O2）
［18-19］，理论上，

吸收剂量需达到数百Gy才能耗尽细胞内的氧。实

际上大部分细胞或动物实验的吸收剂量仅5~30 Gy

就观察到了 FLASH 效应，即使细胞氧张力达到

21.33 kPa（21% O2），吸收剂量达到90 Gy就能观察

到FLASH效应［20］，许多数学模型也不支持氧耗竭

触发FLASH效应这一观点［12，15，21］。因此，超高剂

量率照射后出现正常组织保护的原因可能是辐射

引起的氧消耗降低了细胞或组织的氧张力，导致

辐射的生物效应降低［22］。

氧消耗假说解释了超高剂量率照射后的正常

组织保护，却不容易解释其等效肿瘤抑制。由于

大 多 数 癌 组 织 的 氧 张 力 小 于 1.01 kPa （1% 

O2）
［18-19］，Spitz等［23］因此认为，正是癌细胞所处
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的低氧环境，导致触发FLASH效应的吸收剂量对

癌细胞氧张力的影响微乎其微，所以超高剂量率

保留了辐射对肿瘤的杀伤能力。然而，现有实验

结果不足以支撑该观点，因为即使在低氧环境，

癌细胞受到超过剂量阈值的吸收剂量后，也会出

现辐射敏感性下降［8］，且对于癌细胞所处的低氧

环境而言，剂量阈值更低（图1（b））。

1.2　  自由基-自由基反应　

自由基-自由基反应假说是指超高剂量率照射

产生的高浓度初级自由基先在刺团（Spur）内发生

反应，部分自由基相互反应，生成次级自由基，

或者生成稳定的分子而终止，部分自由基与氧反

应生成活性氧（Reactive oxygen species，ROS），

未发生终止的自由基和ROS才会溢出刺团与脂质、

DNA 等生物靶反应，对细胞造成损伤 （图

2）［14，24-25］。理论上，自由基-自由基反应假说有利

于细胞存活，无论是癌细胞还是正常组织细

胞［24，26］。然而，由于正常组织细胞和癌细胞的代

谢具有明显差异，正常组织细胞具有比癌细胞更

强大的抗氧化酶系（如超氧化物歧化酶、谷胱甘

肽酶、过氧化物酶和过氧化氢酶等）和更有效调

节内源性活性金属离子（如活性铁Fe2+）水平的能

力，可以通过增强抗氧化酶的还原作用和降低细

胞内金属离子活性，有效而快速消除ROS，减轻

细胞所受毒性。癌细胞胞内活性金属离子含量通

常比正常组织细胞高 2~4倍，过量的活性金属离

子，尤其是活性铁Fe2+，能增强Fenton反应和放大

过氧化链反应，加上较弱的抗氧化酶系减弱ROS

的清除，使辐射对癌细胞的毒性得以保留［21，23，25］。

实验显示，相比常规剂量率，虽然超高剂量率X

射线照射小鼠正常肠道组织 15 Gy 产生了更多的

ROS，但组织的脂质氧化物含量却明显更少，小鼠

的存活时间更长［27］，这为自由基-自由基反应假说

提供了间接实验依据。

自由基-自由基反应十分迅速，无法直接观察，

数学模型的模拟结果从理论上支持了该假说［26，28］，

并表明自由基相互反应早于自由基与氧的反

应［11，29］。超高剂量率照射产生的初级自由基数量

主要受吸收剂量影响，其次为剂量率。实验显示，

吸收剂量为10 Gy时，产生的初级自由基浓度足以

引发自由基-自由基反应，生成O2•
−、HO2•

−、O2、H2、

H2O2等下游产物，进而观察到FLASH效应［14，23，30］。

Kim等［31］的实验显示，吸收剂量为3 Gy时，超高

剂量率和常规剂量率对Lewis肺癌细胞和SVR小鼠

胰腺内皮细胞都具有相似的细胞损伤能力，提示

引发自由基-自由基反应的最低吸收剂量可能高于

3 Gy。

自由基-自由基反应假说仍需完善。近期一项

研究不同剂量率X射线照射小鼠Lewis肺癌移植瘤

的实验显示，相比常规剂量率，虽然超高剂量率

图1　(a)不同剂量率照射后细胞存活曲线；(b)不同氧浓度超高剂量率照射后细胞存活曲线［9-10］

Fig. 1　(a) Cell survival curves after irradiation at different dose rates; (b) cell survival curves after irradiation at 
ultra-high dose rates with different oxygen concentrations［9-10］

表表1　氧消耗的化学反应氧消耗的化学反应
Table 1　Chemical reaction of oxygen depletion

化学反应

Chemical reaction

e−
aq+ O2 → O2·

−

H·+ O2 → HO2·2

反应速率k / （1010 mol·L−1·s−1 ）

Reaction rate k 

1.9

2.0
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照射移植瘤15 Gy产生了更多的ROS，但癌细胞的

DNA损伤更轻［30］。按照自由基-自由基反应假说，

两种照射模式对癌细胞DNA造成的损伤应相似，

但该实验没有报道不同照射模式后移植瘤的生长

情况或同时照射正常组织进行对比，无法知晓癌

细胞DNA损伤出现差异的原因以及由此而导致的

结果。

1.3　  DNA损伤　

Favaudon等［1］认为细胞经不同剂量率照射后

出现差异反应的原因可能与DNA的断裂和修复有

差异有关。早期进行了较多实验研究不同剂量率

照射后DNA断裂和修复的情况，由于各实验结果

差异较大，甚至相反，最终没有形成统一的结

论［32-34］。近期，在研究不同剂量率电离辐射对质

粒DNA损伤的实验中发现，超高剂量率比常规剂

量率能减少质粒DNA单链断裂，但是否减少DNA

双链断裂，各研究结果并不一致［35-36］。其中的原

因可能与 DNA 损伤标志物的选择有关。实验显

示，以磷酸化组蛋白H2AX（γ H2AX）为研究标

记时，常规剂量率和超高剂量率不会对正常组织

细胞和癌细胞DNA造成损伤差异，但以TRP53结

合蛋白1（TRP53-binding protein 1，53BP1）为研究标

记时，超高剂量率对正常组织细胞DNA的损伤小

于常规剂量率，而癌细胞则不受照射模式影

响［37-38］。Shi等［39］使用一种双链DNA特异性染料

（PicoGreen）检测常规剂量率和超高剂量率照射小

肠类器官后的DNA损伤，发现超高剂量率组细胞

胞质中的双链DNA片段更少，但两组的 γ H2AX

和 53BP1表达水平几乎一致。这提示对正常组织

细胞，选择不同的DNA损伤标志物可能会出现不

同的实验结果。

超高剂量率照射对DNA的损伤受多种因素影

响，但各因素的影响程度孰大孰小，缺乏研究。

一项细胞实验显示，常氧环境下，当吸收剂量达

到 20 Gy时，1 000 Gy/s的质子射线照射成纤维细

胞形成的 γ H2AX数量才会比 100 Gy/s和常规剂量

率显著减少，而100 Gy/s和常规剂量率照射形成的

γ H2AX数量则相似［40］。另一项使用电子线照射人

淋巴细胞的实验显示，氧张力≤0.51 kPa（0.5%）、

吸收剂量≥20 Gy、剂量率≥30 Gy/s 时，电子线对

DNA的损伤才会减轻［41］。这些研究提示超高剂量

率模式下，较大的吸收剂量才会减轻DNA损伤，

有利于保护正常细胞，也提示辐射对DNA损伤受

到吸收剂量、剂量率和氧张力的综合影响。

通过上述研究可以发现，不同剂量率对DNA

损伤差异的争议主要出现在正常组织细胞，对于

癌细胞，各研究得出的结论较为一致，即超高剂

量率照射造成的DNA损伤与常规剂量率相同，这

有助于解释FLASH效应等效肿瘤抑制。

1.4　  免疫假说　

超高剂量率照射后可出现以下免疫反应或现

象：（1）受益于照射时间极短，超高剂量率可以

显著减少循环血液中受照射的免疫细胞数量，从

而减少免疫细胞死亡，减轻机体免疫系统损伤［42］；

（2）超高剂量率照射可以通过激活肌球蛋白轻链

等途径，改变肿瘤免疫微环境，增加肿瘤CD8+T

淋巴细胞浸润［30，43］，增强抗肿瘤免疫，但同时也

会减弱 Toll样受体 4的表达［44］，不利于抗肿瘤免

疫；（3）超高剂量率照射能调节部分细胞因子表

图2　超高剂量率照射诱发事件时间尺度［14，24-25］

Fig. 2　Time scale of ultra-high dose rate irradiation induced events［14，24-25］
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达，比如减少转化生长因子-β（TGF-β）、趋化因

子配体 1（CXCL1）和粒细胞集落刺激因子（G-

CSF）等因子表达，增强粒细胞-巨噬细胞集落刺

激因子（GM-CSF）、白介素 6（IL-6）、补体 C1q

和 C3 等因子表达，但对调节肿瘤坏死因子

（TNF）、血管内皮生长因子（VEGF）等因子的表

达与常规剂量率相似［40，45-46］。近期，Shi 等［39］的

实验显示，超高剂量率照射减轻正常组织炎症反

应的机制在于细胞胞质中产生更少的双链 DNA，

减少了环状 GMP-AMP 合成酶（cGAS）的激活，

从而减少正常细胞的焦亡和 CD8+T 细胞的浸润；

在癌组织中，超高剂量率与常规剂量率在激活

cGAS引发的抗肿瘤免疫反应上具有相同的能力，

故能实现等效肿瘤控制。该研究有助于将DNA损

伤假说和免疫假说联合起来解释FLASH效应。当

前，FLASH放疗是如何差异化调节正常组织和癌

组织的免疫反应还不明确，尤其是癌组织中免疫

微环境的变化是否能支撑超高剂量率等效肿瘤抑

制，还需更多研究。

免疫假说虽然被视为 FLASH 效应的机制之

一，但未形成主旨，从目前的实验结果来看，该

假说多是基于超高剂量率照射后的观察结果而提

出，并非从超高剂量率是如何触发改变炎性基因

表达或改变肿瘤免疫微环境的机制角度提出。因

此，免疫假说可能需要从更基础的层次进行探索

和说明，比如联合ROD和自由基-自由基反应假说

进行探索。

2   FLASH放疗治疗计划

治疗计划研究是FLASH放疗临床转化研究的

热点之一，在开展更多FLASH放疗治疗计划研究

时需要考虑以下问题。

2.1　  辐射源　

目前，临床应用的主流放疗设备是电子直线

加速器，其能满足常规放疗所需的多野、多弧、

强度调制等功能，但难以同时满足FLASH放疗所

需的剂量率和剂量要求，且其通过轫致辐射产生X

射线的效率较低，不适用于FLASH放疗［47］。电子

同步加速器能满足上述要求，但其使用的能量为

千伏（kV）级，产生的X射线穿透能力较低，无

法进行深部肿瘤治疗。若将能量升至兆伏（MV）

级，能满足深部肿瘤治疗的要求，却无法兼顾放

疗所需的多弧和强度调制功能，因此，在新的强

度调制技术开发并应用前，X射线电子同步加速器

暂时无法在临床实施FLASH放疗［48-49］。电子线受

限于治疗深度浅，临床应用范围窄，不能作为

FLASH放疗的主流辐射源。相比之下，质子束流

不仅能量范围大，射程广，还因其可使用等时回

旋、同步回旋等技术，能实现连续或脉冲式的超

高剂量率照射，既可通过改进当前临床用的质子

加速器而实现超高剂量率，在将来也可以根据超

高剂量率的准确定义而选择加速器类型，被认为

是合适的FLASH放疗辐射源。对于碳离子，实现

其超高剂量率具有一定挑战性，但通过采用同步

回旋技术或使用RF-knockout等方法改进同步加速

器的粒子提取强度，也能满足FLASH放疗所需的

剂量和剂量率要求。中国科学院近代物理研究所

研发的装置已能实现超高剂量率碳离子束流的连

续稳定输出和均匀剂量分布。当前细胞实验对于

超高剂量率碳离子能否实现正常组织细胞保护，

研究结论尚不一致［50-51］，但动物实验的结果表明，

超高剂量率碳离子能实现FLASH效应［4］。碳离子

束流具有更优的剂量分布和更高的相对生物学效

应优势，若能解决碳离子FLASH放疗面临的靶区

适形、照射范围小、布拉格峰扩展宽度窄等问题，

碳离子可能是另一个合适的辐射源。

2.2　  束流传输　

笔形束扫描（Pencil beam scanning，PBS）具有

比被动散射更好的剂量分布和靶区适形，被认为

是质子FLASH放疗首选的束流传输技术，其实现

方式分为点扫描和光栅（连续）扫描两种。这两

种扫描方式都需要在扫描磁铁偏转和射线能量切

换的配合下，实现束斑对目标体积逐点、逐层扫

描，从而完成整个目标的照射。由于超高剂量率

要考虑时间因素，受到扫描磁铁偏转和能量切换

耗时的影响，目前PBS仅能在直径 4 cm的范围内

形成均匀剂量分布，无法满足更大范围的FLASH

放疗需求［52］。为解决这一问题，可采取的方法包

括：（1）PBS搭配静态束流传输设备，如三维射程

调制器（3D range modulator，3DRM）；（2）使用质

子直线加速器，因其具有能量切换耗时短（约

5 ms）的优势；（3）增大束斑直径或减少束斑扫描

点数量，减少扫描磁铁偏转次数；（4）开发质子

逆向治疗计划［53-54］。其中，PBS搭配静态束流传输

设备和减少束斑扫描点数量的方法已开始进行

实践。
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2.3　  剂量学研究　

剂量率是FLASH放疗的首要观察指标，但计

算 FLASH放疗剂量率是一项复杂且困难的工作，

因为 PBS的固有性质造成斑点的剂量率呈现出中

心大，边缘小的现象，导致整个斑点的剂量率难

以衡量［55］。当前，提出了几种算法用于评估质子

FLASH放疗的剂量率分布，虽然各个算法还存在

缺陷，但对于指导FLASH临床转化研究仍具有重

要意义。van de Water等［56］建立的“剂量平均剂量

率”（Dose-averaged dose rate，DADR）算法，旨

在评估使用不同的治疗计划和束流传输方案时，

目标靶区内超高剂量率的分布情况。结果表明，

“穿透”计划，即利用布拉格峰前的坪区覆盖目标

区域，而将布拉格峰置于患者体外，更有利于实

现超高剂量率照射，质子FLASH放疗的临床实验

即是使用“穿透”计划。

如表 2所示，使用不同算法评估质子 FLASH

放疗的治疗计划时，各个算法得出的结果差异较

大，这给改进 FLASH放疗治疗计划带来了困难，

因为无法明确哪种算法更能反映实际的剂量率分

布，因此，探索能准确计算FLASH放疗剂量率的

算法是 FLASH放疗临床应用前的重要工作之一。

同时，这也引出另一个问题，即当前的各种治疗

计划均没能实现辐射区内危及器官超高剂量率全

覆盖，并且危及器官的吸收剂量很可能是低于

FLASH效应所需的剂量阈值，鉴于触发FLASH效

应需要同时满足超高剂量率和最小剂量阈值这两

个条件，意味着危及器官的部分区域不会出现

FLASH效应，从而无法实现正常组织保护。后续

有研究指出单照射野和低分割方案可能是解决危

及器官剂量不足的方法之一［57］，但还需更多证据

支持，而且如何实现危及器官超高剂量率全覆盖

也需要深入研究。总之，目前的剂量学研究表明，

FLASH放疗的临床应用还有很多障碍。

表表2　质子质子FLASH放疗治疗计划研究放疗治疗计划研究
Table 2　Proton FLASH radiotherapy treatment plan research

van de 

Water[56]

van 

Marlen[54]

剂量平均剂量率

Dose-averaged dose 

rate (DADR)

点峰值剂量率

Spot peak dose rate

(SPDR)

1.常规临床治疗计划；

2.“标准”束斑减少计

划；3.旋转弧形束斑减

少计划；4.旋转弧形

“穿透”束斑减少计划

1. The clinical treat‐

ment plan; 2. A 'stan‐

dard' spot-reduced plan; 

3. An 'arc' spot-reduced 

plan; 4. An 'arc-shoot-

through' spot-reduced 

plan

“穿透”计划

Transmission/

shoot-through 

plan

鼻窦

Paranasal 

sinuses

肺

Lung

束斑减少计划的剂量分布等于或优于调强质子放疗

计划。与其他技术相比，旋转弧形“穿透”计划中的

危及器官剂量分布更好，但累积剂量较高

Dose distribution of spot-reduced plans were equal or 

better than those of the intensity-modulated proton 

therapy (IMPT) plans. Organs at risk (OARs) dose dis‐

tribution in arc-shoot-through plans were sometimes 

better compared to the other techniques, but integral 

dose was high

FLASH治疗计划的内靶区和计划靶体积剂量与容积

调强放疗治疗计划相当，危及器官的剂量更低

FLASH plans had internal target volume (ITV) and 

planning target volume (PTV) doses comparable with‐

volumetric modulated arc therapy (VMAT) plans, but 

achieved lower doses for most OARs

作者

Authors

剂量率算法

Dose rate algorithm

治疗计划

Treatment planning

部位

Area

结果

Outcomes
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van 

Marlen[58]

Wei[59]

Wei[60]

Gao[61]

van 

Marlen[62]

点峰值剂量率；剂

量平均剂量率

SPDR; DADR

平均剂量率

Averaged dose rate

(ADR)

剂量平均剂量率；

剂量阈值剂量率；

平均剂量率

DADR; dose thresh‐

old dose rate; ADR

剂量平均剂量率

DADR

剂量平均剂量率

DADR

“穿透”计划

Transmission/shoot-

through plan

“穿透”计划

Transmission/shoot-

through plan

布拉格峰计划；“穿透”

计划

Bragg peak plans; trans‐

mission/shoot-through 

plan

布拉格峰计划；“穿透”

计划

Bragg peak plans; trans‐

mission/shoot-through 

plan

“穿透”计划

Transmission/shoot-

through plan

头颈部

Head-and-

neck

肝

Liver

肺

Lung

前列腺、肺、

头颈部、脑

Prostate, lung, 

head-and-

neck, brain

肺

Lung

常规分割质子FLASH治疗计划的危及器官剂量与

调强质子放疗计划相似，并优于容积调强放疗

Conventionally-fractionated proton FLASH plans 

achieved comparable OARs-sparing to IMPT and bet‐

ter than VMAT

与常规调强质子放疗计划相比，“穿透”计划的剂量

学较差

The transmission plans generally yielded inferior do‐

simetry quality to the conventional IMPT plans

相比“穿透”计划，布拉格峰计划能进一步降低危及

器官剂量

Compared with the transmission plans, the Bragg peak 

plans further reduced doses to OARs

“穿透”计划的正常组织保护作用不如布拉格峰计划

Shoot-through plan is generally suboptimal to Bragg 

peak plans for normal tissue sparing

FLASH“穿透”计划的剂量分布与VMAT相似，但不

如 IMPT

FLASH shoot-through plan dosimetry was similar to 

that of VMAT, but inferior to that of IMPT

续表

作者

Authors

剂量率算法

Dose rate algorithm

治疗计划

Treatment planning

部位

Area

结果

Outcomes

3   总结

近年来，FLASH放疗受到广泛关注，因其不

仅能消除器官和肿瘤运动带来的影响，还能进一

步提高电离辐射的治疗增益比。在超高剂量率定

义和FLASH效应剂量阈值不明确的背景下，还不

能设计出能够最大限度利用FLASH效应的放疗计

划。探索 FLASH 效应生物学机制有助于推进

FLASH放疗临床转化，但目前探索FLASH效应生

物学机制的研究多聚焦于正常组织保护，较少涉

及等效肿瘤抑制，这不利于完整阐释FLASH效应。

自由基-自由基反应在ROD、DNA损伤之间架起桥

梁，有利于解释FLASH效应，可能是今后重点研

究方向之一。

作者贡献声明作者贡献声明 吴迅、刘锐锋完成文献收集、分

析、整理和归纳，吴迅完成综述初稿的撰写；张

秋宁、王小虎对初稿进行了修改。全体作者均已

阅读并同意最终的文本。
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